® 



J 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



© Nume>ode publication: 



0 063 

A1 



525 



DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



© Numerode depot: 82400680.3 
@ Date de depot: 15.04.82 



©int ci. 3 : C 07 D 498/04 

C 07 D 487/04, C 07 D 491/14 
C 07 D 491/22, A 61 K 31/55 
//(C07D498/04, 261/00, 223/00), 
(C07D487/04, 231/00, 223/00) 



© Priorite: 16.04.81 FR 8107707 

(43) Date de publication de la demande: 
27.10.82 Bulletin 82/43 

© Etatscontractantsd§signes: 

BE CH DE FR GB IT LI NL SE 

@ Demandeur: CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE 
SC1ENTIFIQUE 
15, Quai Anatole France 
F-75007 Paris(FR) 

© Inventeur: Viel, Claude 
2 Rue des Bleuets 
F-94140Alfortville(FR) 



© Inventeur: Marcot, Bernoud 
61 Avenue d'Assas 
F-78470 St. Remy les Chevreuse(FR) 

@ Inventeur: Redeuilh, Gerard 
21 Bid. Saint Martin 
F-75003 Paris(FR) 

@ Inventeur: Djiane, Alain 
105 Avenue du Roule 
F-92200 Neuilly/Seine(FR) 

© Inventeur: Cherqui, Jean 
6 Bid. Suchet 
F-75016Paris(FR) 

© Mandataire: Burtin, Jean-Francois 
5 Bis, rue Parmentier 
F-92200 Neuilly S/Seine(FR) 



© Nouveaux derives tetracycliques de la dibenzazepine, leur procede de preparation et les compositions pharmaceutiques 
en renfermant. 



© Derives tetracycliques de la dibenzazepine, applicables 
notamment en tant que principe actif de medicaments 
antidepresseurs, etant caracterises par ia formule 
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dans laquelle R-, represente hydrogene ou alcoyle, n un 
q nombre entier variant de 1 a 5, 

R 2 represente hydrogene, alcoyle, aralcoyie ou alcenyle, 
O R3 represente hydrogene, alcoyle, aralcoyie ou alcenyle 

ou bien 
^ R 2 et R 3 , ensemble, 

Ul 



torment une chaTne alcoylene, eventuellement interrompue 
par 1 ou 2 heteroatomes choisis dans le groupe constitue par 
un oxygene, un soufre et le radical N-R 6 (R 6 est de 
Thydrogene, alcoyle, hydroxyalcoyle, alcoxyalcoyle ou acy- 
loxyalcoyle), 

R4 et R 5 , distinctement Tun de I'autre, sont hydrogene, 
alcoyle, halogene, trifluoromethyle, alcoxy acyloxylene- 
dioxy, hydroxy, thio, alcoyl thio, trichloromethoxy, trifluoro- 
methoxy, trifluoro methyl thio, amino, alcoylamino, arylami- 
no, alcoylamino sulfonyle, morpholino Sulfonyle, aminosul- 
fonyle, cyano, nitro, carboxy, alcoyloxycarbonyl, carbonami- 
do, sulfinyle, sulfonyle, formyle ou radical acyle, 

R 7 est alcoyle, phenyle eventuellement substitue par R 4 , 
m et m', distinctement I'un de I'autre, varient de 1 a 3, A et B 
symbolisent 2 atomes d'hydrogene ou une double liaison 
carbone-carbone, 

X represente oxygene, ou groupe N-R 8 (R 8 etant un 
phenyle eventuellement substitue par un, deux ou trois 
substituants, ou alcoyle). 
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NOUVEAUX DERIVES TETRACY CLIQUES DE LA DIBENZAZEPINE, LEUR PRO CEDE 
DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARIIACEUTIQL'ES EN RENFERMANT. 



La presente invention a pour objet de nouveaux derives de 
la dibenzazepine, leur precede de preparation et les compositions phar- 
maceutiques en renfermant. 

Elle a plus parti culierement pour objet des dibenzazS- 
pines dont Vatome d'azote est substitue par une chaine amino-alcoylene. 

Elle a specifiquement pour objet des derives tetracycli- 
ques de dibenzazepines, repondant a la formule generale I 

,7 



(1) 




dans laquelle : 

- A et B symbolisent 2 atomes d'hydrogene ou une double liaison carbone- 
carbone, 

- X represente de Voxygene, ou le groupe N-R g (R g etant un radical phe- 
nyle ou phenyle substitue par un, deux ou trois substituants, ou un ra- 
dical alcoyle inferieur) ; 

R 1 represente de 1 1 hydrogene ou un radical alcoyle inferieur, 
R 2 represente de V hydrogene, un radical alcoyle inferieun 
un radical aralcoyle inferieur ou alcenyle inferieur, 

R 3 represente de 1 'hydrogene, un radical alcoyle inferieur, 
un radical aralcoyle inferieur ou alcenyle inferieur, ou bien R 2 et R 3 , 
ensemble, forment une chaTne alcoylene ayant de 2 a 6 atomes de carbone, 
eventuellement interrompue p a r 1 ou 2 heteroatomes 
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choisis dans le groupe constitue par un oxygene, un soufre et le radical 
N-Rg (Rg est de I'hydrogene, un radical alcoyle inferieur, un radical 
hydro xyal coy! e inferieur, un radical alcoxyalcoyle inferieur ou acyloxy- 
alcoyle inferieur), 

R 4 et R 5» distinctement Tun de Vautre, sont del 'hydro- 
gene, un radical alcoyle inferieur, un halogene, un radical trifluorome- 
thyle, un radical alcoxy inferieur, un groupement alcoylenedioxy, un hy- 
droxy, un radical thio, un radical alcoyl thio inferieur, un radical 
trichloromethoxy, un radical trifl uoromethoxy, un: radical trifluorome- 
thyl thio, un radical amino, un radical alcoylamino inferieur, un radi - 
cal arylamino, un radical alcoylamino sulfonyle inferieur, un radical 
morpholino sulfonyle, un radical aminosulfonyle, un cyano, un nitro, un 
carboxy, un radical alcoyloxycarbonyl , un groupe carbonamido, un sulfi - 
nyle, un sulfonyle, un radical formyle ou un radical acyle inferieur, 

Ry est un radical alcoyle inferieur, un radical phenyl e 
ou un radical phenyl e eventuellement substitue par un radical R^, 

m et m f , distinctement Tun de Vautre, varientdel S3. 

Pour autant que 1 'invention est concernee, un radical al- 
coyle inferieur represente une chaTne hydrocarbonee ayant de 1 a 6, de 
preference 1 a 3 atomes de carbone^en chalne droite ou ramifiee; un ra- 
dical alcenyle inferieur represente une chaTne ethyl eni que ayant 2 a 6, 
de preference 2 a 4^ atomes de carbone, eventuellement substituee par des 
radicaux methyl e ; un radical aralcoyle inferieur represente un noyau 
phenyle ou phenyle substitue par 1, 2 ou 3 substituants, porteur d'une 
chaine alcoyle definie comme ci-dessus. D'une fagon general e, Vindica- 
tion "inferieur" vise a preciser, losrqu'elle est utilisee en combinai- 
son avec tout autre groupe contenant une partie alcoyle, que celle-ci ne 
comporte pas plus de 6 atomes de carbone. 

L 1 invention se rapporte egalement aux sels des composes 
de formule generale I avec un acide mineral ou organique, de preference 
therapeutiqu^^m^atible. Elle s'etend naturellement aussi aux antipodes 
optiques lorsque ceux-ci existent. 

Une classe preferee des composes selon 1 'invention est 
definie par la formule generale I dans laquelle A et B ont les signifi - 
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cations sus-indiquees ; et R g sont de Thydrogene ou representent 1, 
2 ou 3 substituants choisis parmi les alcoyle inferieur, halogenure, tri- 
fluoromethyle, alcoxy inferieur, amino et alcoyloxycarbonyle ; X est de 
Toxygene, un groupe N-alcoyle inferieur ou Fl-phenyle ou N-phenyle subs- 
titue par 1, 2 ou 3 substituants, tels que ceux definis en rapport avec 
et Rg ; Ry est un radical alcoyle inferieur, un radical phenyle ouun 
radical phenyle substitue par 1, 2 ou 3 substituants choisis parmi ceux 
qui ont ete definis a propos de R^ et R g , et le substituant a 1 'azote 
azepinique est un groupe 



dans lequel n.^ vaut 1, 2 ou 3, R^ etant de Thydrogene ou un radical me- 
thyle ;J est un groupe N-R 6 ou de 1 'oxygene et R g est de T hydrogene, un 
radical alcoyle inferieur, un radical hydroxy - alcoyle inferieur, un ra- 
dical alcoxy-alcoyle inferieur ou acyloxyalcoyle inferieur. 

Parmi les sous-classes p referees de composes selon V in- 
vention, on mentionnera notamment : 

-i celle caracterisee par la formule generale I dans laquelle A et B ont 
les significations sus-indiquees : X est de T oxygene,un groupe N-alcoyle 
inferieur ou N-CgHg, R^ et R 5 sont de 1 'hydrogene : Ry est de Thydro- 
gene ou un groupe phenyle, le cas echeant substitue par un halogene, 

celle caracterisee par la formule generale I dans laquelle A et B ont 
les significations sus-indiquees : X est de T oxygene, un groupe N- .alcoyle 
inferieur ou N-C g H 5 , R^ et R g sont de Thydrogene ; Ry est de Thydro- 
gene ou un groupe phenyle, le cas echeant substitue par un halogene, n 
varie de 2 a 5 avec au plus un seul des radicaux R^ est un methyle, les 
autres Rj etant de Thydrogene et R^ et R 3 sont des groupes methyle ou 
ethyl e. 

- celle caracterisee par la formule generale I dans laquelle A et B ont 
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les significations sus-indiquees ; X est de Voxygene, un groupe N-al - 
coyle inferieur ou N-C g H 5 ; R^ et R g sont de 1 1 hydrogene est de I'hy- 
drogene ou un groupe phenyl e ? le cas echeant substitue par un halogene ; 
le substituant a I'azote azepinique est un radical 




dans lequel vaut 1, 2 ou 3 et R g a la signification sus-indiquee, no- 

tamment hydroxymethyle ou hydroxyethyle. 

Parmi les composes de formule genera le I 5 on pourra dis- 

tinguer plus parti culierement les sous-groupes suivants : 

a) les isoxazolo £3a4-d[] -dibenzazepines de formule generale I dans 

a 

laquelle le groupe X represente de Voxygene. lis repondentala formule- 
generale I a 




dans laquelle la definition des substituants R 3 Rp R^, R^ R^ Rg, R^, 
n 5 m et m 1 demeure celle fournie precedemment et A et B representent 
chacun un a tome d 1 hydrogene. 

b) les pyrazolo [4,5-d3 -dibenzazepines de formule generale I fa dans 
laquelle X represente le groupe N-Ro- lis repondent a la formule generale 
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dans laquelle la definition des substituants Rp R 2 , Rg, R 4 , R 5 » Ry, 
n, m et m' demeure inchangee et R 8 represente un radical phenyle, un ra- 
dical phenyle substitue par 1, 2 ou 3 substituants ou un radical alcoyle 
inferieur et A et B representent chacun un atome d'hydrogene. 

c) les oxazolo [3 s 4-d] -dibenzazepines de formule generale I c dans 
laquelle X represente de Voxygene et A et B forment ensemble une double 
liaison C = C. lis sont representes par la formule generale I c 




(IO 
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dans laquelle les substituants Rp R 2 , R 3 , R 4 , Rg, R ? , n, metm' sont 
definis comme precedemment. 

d) les pyrazolo [4,5-d] -dibenzazeoines de formule generale 1^ dans 
laquelle X represente un grolipe N-Rg et A et B forment ensemble une doubl 
liaison C = C. lis sont representes par la formule generale I, : 




(Id) 



dans laquelle les substituants Rp R 2 , R^ R 4 , Rg, R y , R g , n, m etm 1 
sont definis comme precedemment. 

Lorsque R 2 et R 3 forment ensemble une chaTne alcoylene, 
ils forment avec I'atome d'azote adjacent un heterocycle azote comme par 
exemple Vazetidine, la pyrrolidine, la piperidine, 1 'hexamethylene imi- 
ne, 1'heptamethylene imine. 

Lorsque la chaine alcoylene est interrompue par 1 ou 2 
heteroatomes, on pourra avoir un cycle oxazolidine, iso oxazolidine,thia- 
zolidine, morpholine, thiomorpholine ou homomorpholine. 

Lorsque la chaine alcoylene est interrompue par ungroupe 
azote, on pourra avoir un radical pyrazolidine, piperazine, homopipera- 
zine, et les derives N-alcoyles de ceux-ci . 

Parmi les sels d' addition avec un acide mineral ou or- 
ganique therapeutiquement compatible, on citera a titre d'exemples le 
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chlorhydrate, le bromhydrate, les sulfates, les phosphates, le methane 
sulfonate, 1 'acetate, le fumarate, le succinate, le lactate, le pyruvate, 
le citrate, le tartrate, le maleate, le malonate, le cetogulonate, le 
benzoate, le salicylate, le dichloro-2,6 benzoate, le trimethoxy benzo - 
ate, le diaminobenzene sulfonate, le chromoglycate, le benzene sulfonate, 
le dipropyl acetate, le glucose-1 phosphate ou le pamoate.. Les sels peu 
solubles'peuvent etre interessants pour la realisation de preparations 
medicamenteuses a effet retard ou encore pour la realisation de purifi- 
cations par cristallisations. 

Les sels d 1 addition avec un acide mineral ou organique 
therapeutiquement non compatible font egalement partie de Vinvention 
comme-moyen d 1 identification, de purification, de separation ou de de- 
doublement. On pourra citer en particulier le perchlorate, le periodate, 
le d-camphorate, le N,N-di ethyl d-tartramate, le ditoluyl d-tartrate ou 
1 'itaconate. 

L 1 invention comprend aussi un procede d'obtention des 
composes hydrogenes de formule I et I h 




dans laquelle les substituants Rj, R^, R 3 , R^, R 5 , R^, n, m et m' sont 
definis comme precedemment, et X represente de Voxygene ou le radical 
li-Rrs (dans lequel R ft garde les significations fournies anterieurement) , 
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caracterise en ce que Ton fait agir au sein d'un solvant inerteet non 
polaire, tel que le benzene ou le toluene, de preference S reflux, un. 
sel de metal alcalin d'un imino stilbene de formule generale (II) 



10 




( II ) 



dans laquelle R^, R & , m et m 1 ont les significations fournies anterieu- 
15 rement, avec un halogenure d'amino alcoylene de formule generale (III) 

dans laquelle Hal represente du chlore ou du brome 



20 



25 



Hal - /CH\ — / 
I 



N 



/ 



\ 



R- 



( III ) 



30 



35 



pour obtenir la N-alcoylamino alcoyl dibenzazepine de formule generale 
(IV) 




( IV ) 
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dans laquelle les substituants Rp R 2 , R^ r vp m > et n sont de- 
finis comme precedemment, puis on effectue,au sein d f un solvant inerte, 
non polaire, tel que le benzene ou le toluene, une reaction de conden- 
sation dipolaire 1-3 avec un oxyde de nitrile ou avec une nitrile imine 
de formule : ^ ^ 



ou 



R 7 - C = N - N - Rg 
R ? - C = N - 0 



dans laquelle les substituants Ry et R g sont definis comme precedemment., 
en milieu basique a reflux du solvant, pour obtenir Tisoxazolo- ou la 
pyrazolo- dibenzazepine desiree de formule I ou I b que Ton peut si de- 
sire salifier par addition d'un acide mineral ou organique, ou dedou- 
bler par salification par un acide organique optiquement-actif ou deshy- 
drogener en compose I c ou 1^ par chauffage avec un agent de deshydroge- 
nation ou dans un solvant neutre et a point d 1 ebullition el eve. 

Selon un mode parti culier d' obtention des isoxazolo-[4,5-d]- 

. dibenzazepines de formule generale I . on effectue la reaction de con- 

a 

densation dipolaire en generant in situ et a temperature ordinaire le 
nitrile-oxyde par reaction de la triethylamine avec une dt-chloroal doxime 
en solution dans un sol vant. inerte, comme le benzene ou le toluene,puis 
en le condensant au sein du meme solvant, avec T (amino alcoyl) diben- 
zazepine de formule generale IV. 

Les pyrazolo [ 3, 4-d]- dibenzazepines sont preparees selon 
la methode decrite .par HUISGEN et coll. dans Tetrahedron (1962), JL7, 3, 
pour la di phenyl -1,3 pyrazolo [ 3, 4-dJ dibenzo [b,f] azepine § seul com- 
pose deja decrit, mais sur le seul plan de la chimie, en generant "In 
situ" une nitrile imine a partir d ! un hydrazono chlorure dans un solvant 
inerte, tel que le benzene ou le toluene, puis chauffage a reflux pen- 
dant 16 heures dans le meme solvant avec Timino stilbene en presence 
de triethylamine, 

Selon T invention, les composes deshydrogenes de formule 
generale I et I d peuvent egalement etre obtenus en condensant sur un 
imino stilbene de formule generale (II) 
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dans laquelle les substituants R^, Rg, m et m 1 sont definis comme prece- 
demment, selon la reaction d' addition dipolaire 1-3, un N-oxyde de ni- 
trile de formule R-, ou une nitrile - imine de formule 

R 7 -¥=N- < i > -R 8 
pour obtenir une isoxazolo [4,5-d]- ou une pyrazolo[3,4-d]-dibenzazepine 
de formule generaleV 




dans laquelle X represente de Voxygene ou le radical N-Rg et dans la- 
quelle les substituants R^ 9 Rg 9 Ry 5 m et m' sont definis comme rprecedem- 
ment, puis soumet ce compose a une deshydrogenation* au moyen d'un agent 
de deshydrogenation tel que le chloranile dans le tetrahydrofuranne, ou 
par chauffage dans un solvant neutre a point d 1 ebullition Sieve tel que 
le nitrobenzene ou le phenetole, pour obtenir I'isoxazole oulepyrazole 
correspondant de formule general e VI 
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dans laquelle les substituants R 4 , R g , R ? et X ont l.es significations 
fournies precedemment, que Top fait reagir avec un agent de retalia- 
tion, tel qu'un amidure alcalin, notamment T ami dure de sodium, dans un 
solvant inerte tel que le benzene ou le toluene, pour fournir le derive 
metallique correspondant, puis condense celui-ci avec un halogenure d' a- 
minoalcoylene de formule generale III 




( III ) 

\ 



dans laquelle les substituants Rp R 2 , R 3 et n sont de finis comme pre- 
cedemment, pour former le compose de formule generale l Q ou 1^ :desire 
que Ton peut si necessaire salifier ou dedoubler lorsque la molecule 
comporte un atome de carbone chiral. 

Selon une autre variante du procede au depart des compo- 
ses de formule generale V, on soumet le compose a une metal lati on par un 
derive de metal alcalin, tel qu'un amidure, notamment de sodium, dansle 
susdit solvant inerte, puis fait reagir, au sein du meme solvant le de- 
rive metallique obtenu avec un halogenure d 1 ami noal coyl ene de formule ge- 
nerale III, dans laquelle Hal est du brome ou du chl ore, pour obtenir un 
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compose de formule general e VII 




/ 



CH-/CH\-Nr 



n (vii) 



que Ton dishydrogene par action d'un agent de deshydrogenation, tel le 
chloranile dans le tetrahydrofuranne, ou par chauffage dans un solvant 
neutre a point d'ebullition eleve, comme le ni trobenzene ou le phenetole. 

Dans tous les cas les derives de formule generale I sont 
cristallises. lis ont ete identifies par leur point de fusion, leur Rf 
en chroma tographie sur couche mince de silice, ainsi que par leur micro- 
analyse, et pour les bases correspondantes par les spectres de H et de 



13 C RMN 



La cycloaddition dipolaire 1-3 est une reaction d' addi- 
tion cis_ de telle sorte que la stereochimie a la jonction des cycles iso- 
xazolo ou pyrazolo et dibenzazepine est fixee. Ainsi un seul compose ra- 
cemique est obtenu pour les composes de formule generale I ft et I b , pour 
autant que la chaine aminoalcoylene (du groupe R) ne comporte pas- de car- 
bone chiral et que les deux cycles aromatiques ne sont pas substitues. 
Ce racemique est dedoublable en ses deux antipodes optiques par salifi- 
cation a Taide d'un acide organique optiquement actif. 

Dans les composes de formule I a ou I fa , la jonction ci s 
au niveau des deux diheterocycles se verifie bien par les constantes de 
couplage des protons portes par les carbones de jonction. 

Selon un mode d'execution prefers du procede selon Tin- 
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vention, la reaction de deshydrogenation est effectuee au moyen du ni- 
trobenzene entre 120°C et le point d'ebullition, ou avec le chloranile 
au reflux du tetrahydrofuranne. 

Parmi les solvants a haut point d'ebul lition on pourra uti- 
5 liser le phenetole, la decaline, la tetraline. 

Les derives ainsi prepares sont obtenus a Vetat d'halo- 
genohydrates, notamment de chlorhydrates ou de bromhydrates . 

De fagon en soi classique, on peut obtenir les bases en 
les faisant reagir en solution avec un hydroxyde de preference alcalin, 
10 tel que la soude et la potasse. 

Par salification de la base obtenue avec l ! acide choisi, 
dans des conditions egalement classiques, on peut passer aux sels cor- 
respondants des derives en question. 

L'invention se rapporte aussi aux compositions pharma- 
15 ceutiques notamment utiles en tant qu'antidepresseurs pour le traite- 

ment des etats depressifs de toute nature , en tant qu'analgesiques et 
medicaments spasmolytiques , renfermant a titre de principe actif au moins 
un compose de formule I, dans laquelle les groupes A, B, X, R 2 R3, R^Rs 
et Rj ont les significations sus-indiquees ainsi que le compose de for- 
20 mule I dans laquelle, simul tanement, A, B,R 4 et R g representent del'hy- 

drogene, R 7 est un groupe phenyle et X represente le groupe N-phenyle, 
ledit principe se trouvant, le cas echeant, sous forme racemique ou de- 
doublee, ou sous la forme d'un de ses sels d 1 addition avec un acide mi- 
neral ou organique, en association ou en melange avec un excipient ou un 
25 vehicule inerte non toxique, pharmaceutiquement acceptable. 

Selon V invention, le vehicule ou 1 'excipient inerte sont 
ceux qui conviennent pour 1 'administration par voie parenteral e, buccal e, 
rectale, perlinguale ou percutanee. 

On pourra citer parmi ces compositions p harmaceutiques 
30 les comprimes, les comprimes enrobes, les dragees, les tablettes, les ge- 

lules, les capsules, les solutions ou emulsions buvables, les gouttes, 
les sirops, les solutes ou suspensions injectables conditionnees en amp- 
poules, en flacons multidoses ou en seringues auto-injectables les sup- 
positoires, les comprimes sublinguaux, les solutions dans un solvant po- 
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]aire pour application percutanee. 

La posologie unitaire est variable selon la voie d'admi- 

nistration. Elle s'echelonne entre 25 et 150 mg par prise unitaire, de 

preference entre 50 et 100 mg par prise. La posologie journaliere chez 
Tadulte s'echelonne entre 50 et 600 mg. 

Les composes selon V invention sont des antidepresseurs 
utiles pour le traitement des etats depressifs de toute nature (depres- 
sions reactionnelles, depressions endogenes, depressions psychotiques 
de type melancolique. . . ) - Us sont egalement doues de proprietes anal- 
gesiques importantes et de proprietes spasmolytiques. 

D'autres caracteristiques de 1' invention apparaitront 
encore au cours de la description qui suit d' exemples de composes pre- 
feres dont seront indiques les modes de preparation, les caracteristi- 
ques physicochimiques et les proprietes biologiques. 

Les nombres soulignes d'un double trait, qui suivent im- 
mediatement le nom des composes identifies dans les exemples, serviront 
a les designer dans les essais biologiques qui suivront. On a egalement 
fait figurer immediatement apres ce nombre et dans certains des exemples 
la categorie dans laquelle se range 1'exemple considers, par reference 
aux formules indiquees ci-dessus la, lb, Ic ou Id. 

Exemple I 

phenyl-3 trihydro-3a,8,12b (dibenzo[b,fj isoxazolo |4,5-dJ )azepine 
(1, la, R = R 4 = R 5 = H,R ? = C g H 5 ) 

On dissout dans 500 ml de benzene et 200 ml d' ether anhy- 
dre 20 g d'*-chlorobenzaldoxime puis 24 g d'iminostilbene. On agite le 
melange sous atmosphere inerte puis on ajoute goutte a goutte 100 ml de 
tri ethyl amine dans 100 ml de benzene anhydre. L' addition dure environ 
6 h, puis le melange reactionnel est chauffe pendant 1 h au reflux. Le 
chlorhydrate de triethylamine precipite progressivement. On le separe 
par filtration. Le filtrat est evapore a siccite sous pression reduite. 
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On obtient 17g cTun melange de produit de depart et de dibenzo isoxazo- 
lo azepine. 

7 g de ce melange sont dissous dans 200 ml de chloro- 
forme puis la solution est passee sur une colonne de chromatographic, 
chargee par 180 g de gel de silice dans le chloroforme. Apres fixation, 
la colonne est eluee au chloroforme. On separe d'abord 1 'iminostilbene 
(zone orange, 8 fractions de 40 ml), puis le produit de condensation 
(8 fractions de 100 ml). Par evaporation on recueille 2,5 g de produit 
soit 35% ; F > 260°C. 

Analyse C 21 H 16 N 2° = 312 

C H N% 

Calcule 30,84 5,17 8,98 

Trouve 30,51 5,05 9,22 

En CCM sur plaque de silice, Rf = 0,3 (solvant d'elution: 
benzene 70, chlorure de methylene 20, methanol 10); revelation U.V. : 
fluorescence jaune. 

Selon le meme mode operatoire, les derives N-substitues 
suivants ont ete obtenus a parti r des iminostilbenes N-aminoalkyles. 

1°) (A -dimethyl ami noethyl) -8 phenyl- 3 trihydro-3a,8, 
12b (dibenzo [b,fl isoxazolo [4, 5-d J) azepine (2, la, 
R = (CH 2 ) 2 -N(CH 3 ) 2 , R 4 = R 5 = H, R y = C g H 5 ) isolee sous forme de 
chlorhydrate Rdt = 46 % 

F > 260°C 

Analyse C 25 H 26 N 3° C1 = 419 ' 5 

C H M 

Calcule 71,15 6,21 9,96 

Trouve 71,25 6,36 9,98 

En CCM, Rf = 0,5 (solvant dilution CHC1 3 + 15% metha- 
nol) ; revelation par la berberine. 

Preparation du methanesulfonate : a la base dissoute dans 
un minimum d'gthanol, on ajoute une quantite stoechiometrique decide 



16 



0063525 



methane sulfonique. Le sel cristallise apres une nuit au refrigerateur. 
II est recristallise dans le minimum d'ethanol ; rendement pratiquement 
quantitatif, F = 235° C. 



Analyse C 26 H 29 N 3°4 S = 479 ' 5 

5 C H N S% 

Calcule 65,12 6,10 8,77 6,69 

Trouve 65,16 6,07 8,66 6,65 



2°) (y -dimethyl ami nopropyl) -8 phenyl -3 trihydro-3a, 
8,12b (dibenzo [b,f ] isoxazolo [4,5-dj)azepine 
10 (|, la, R = (CH 2 ) 3 -N(CH 3 ) 2 ,R 4 = R g = H, R y = C g H 5 ), 

isolee sous forme de chlorhydrate hydrate F = 180° C, Rdt = 50%. 

Analyse C 26 H 28 N 3° C1 ' 1H 2° = 452 

C H N% 
69,08 -6,69 9,30 
68,68 6,67 9,22 
CCM, Rf = 0,38 (solvant : chloroforme + 15% methanol) 
berbirine. 

3°) (methyl -2 dimethyl ami no-3 propyl) -8 phenyl -3 
trihydro-3a, 8, 12b (dibenzo[b,f j -isoxazolo j4,5-dj) azepine 
20 (4, la, R = CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -N(CH 3 ) 2 , R 4 =R 5 =H, R 7 =C g H 5 ), isolee sous 

forme de chlorhydrate Rdt = 43% 

F > 260°C 

Analyse C 2y H 30 N 3 0 CI, 0,5H 2 0 = 457 

C H N% 

25 Calcule 70,96 6,84 9,19 

Trouve 71,27 6,82 9,11 

En CCM, Rf = 0,49 (solvant : CHC1 3 + 15 % methanol); 
rev§lation par la berberine. 



Calcule 
15 Trouve 

En 

r§velation par la 
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4°) [l 1 - (^-hydroxy ethyl -4') piperazinyl] -3 propyl 
-8 phenyl-3 trihydro-3a, 8, 12b(dibenzo[b,f lisoxazolo 
[4,5-dj-azepijTe_(5, la, R 4 =R 5 =H, Ry^CgHg), 

R = ( CH 2)3^ N ^ ^H CH 2 )2 0H ) isolg e sous forme de chlorhydrate,F=195°C 

Rdt= 54 % 

Analyse C 30 H 36 N 4°2 C1 2 5 H 2° " 582 * 5 

C H n% 
Calcule 5 61,85 6,74 9,61 

Trouve 61,87 7,15 9,30 

En CCM, Rf = 0,62 (solvant dilution CH 2 C1 2 + 5 % etha- 
nol) revelation par U.V. : fluorescence bleue. 



Exemple II 

(y-di methyl ami nopropyl) -8 phenyl-3 trihydro 7 3a, 8, 

12b (dibenzo|b,f]isoxazolo [4,5-d])azepine (2, la, R = CH 2 ~ 

15 CH(CH 3 ) - CH 2 - N(CH 3 ) 2 ; R 4 =R g =H ; R y = C g H 5 ). 

Dans 200 ml de benzene, on dissout 27,8 g de 
(y-dimethyl -ami nopropyl) -5 dibenzo[b,f] 5H azepine et 15,5 g d'd- 
chlorobenzaldoxime. Sous courant d'azote, on ajoute ensuite tres progres 
sivement 20 ml de triethylamine dissous dans 50 ml de benzene. On main- 

20 tient V agitation pendant 20 heures, puis on chauffe une heure au reflux 
On essore le precipite de chlorhydrate de triethylamine. Le filtrat est 
alors evapore a sec sous pression reduite. Le residu huileux obtenu est 
dissous dans 100 ml d'isopropanol et on ajoute de I'acide chlorhydrique 
12N jusqu'a ce que la solution presente une reaction acide. Le chlorhy- 

25 drate de la dibenzo isoxazolo azepine cristallise par grattage. On re- 
cristallise dans 1 1 isopropanol et on obtient 20 g de sel 3 soit 50% de 
rendement ; F = 180° C. 
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Exemple III 

(y-di methyl ami nopropyl) -8 diphenyl-1,3 tetrahydro-1, 3a,8, 
12b(dibenzo jb ,f]pyrazolo [3, 4-d]) azepine (8, lb, R = (CH 2 ) 3 - 
N(CH 3 ) 2 ; R 4 =R 5 =K ; R 7 =R 8 =C 6 H 5 ). 
Stade A 

5-(Y-dimethylaminopropyl)- dibenzo[b,f] 5 H azepine. 

On met en suspension 96,5 g d'iminostilbene dans 2 li- 
tres de toluene sec. On ajoute 80g d'une suspension d 1 ami dure de sodium 
dans le toluene sous forme d'une pate a 50% et on agite a reflux du to- 
luene pendant 8 heures. On ajoute a cette solution 53,5 g de chlorure 
de dimethyl ami no-2 ethyle fraichement libere de son chlorhydrate (par 
Vammoniaque, puis extraction au toluene), et on porte au reflux pen- 
dant 16 heures sous agitation. 

Apres refroidissement a temperature ordinaire, on a.iou- 
te 2 litres de glace, puis on decante la phase toluenique. On evapore 
le solvant sous pression reduite. L'huile obtenue est distillee sous 
vide a 160° C sous 2 mm. II passe par distillation 120 g d'un produit 
huileux epais qui cristallise progressi vement. Le rendement en produit 
pur est de 90%. 
Stade B 

(y-di methyl ami nopropyl) -8 diphenyl-1,3 tetrahydro-1 , 3a, 
8,12b (dibenzo [b,f ] pyrazolo [3,4-d]) azepine, 8. 

On dissout 27,8 g de la dibenzazepine du stade A et 23g 
de N-^-chlorobenzylidene phenyl hydrazine dans 200 ml de benzene sec. 
On porte le melange au reflux sous courant d 1 azote et on ajoute goutte 
a goutte une solution de 20 ml de tri ethyl amine dans 50 ml de benzene 
sec tout en maintenant Vagitation. On poursuit le chauffage au reflux 
pendant 24 heures. Le chlorhydrate de tri ethyl ami ne precipite quanti- 
tativement. On le separe par filtration, on Vessore et on le rince. 
Les filtrats sont reunis et evapores a sec sous pression reduite. On 
obtient ainsi 47 g d ! un produit huileux qui cristallise. On le recris- 
tallise dans 1 1 isopropanol pour obtenir 31 g de produit pur, soit un 
rendement de 65%. 
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Ce produit fond a I70°C. II est converti en chlorhydra- 
te qui fond a 246°C. 

Analyse C~ 9 H~,N,,C1 , 1,5 H 9 0 = 536 



C H m 

Calcule 71,70 6,77 10,43 

Trouve 71,91 7,04 10,17 

En CCM, Rf = 0,49 (solvant §lution : chloroforme + 15% 
methanol) ; revelation par U.V. : fluorescence bleue. Les dibenzo 

Cm] 

pyrazolidino [3,4-d ] azepines suivantes ont ete obtenues selon le 
mime mode operatoire. 

a) Le (/3-di methyl ami noethyl) -8 diphenyl-1,3 tetra- 
hydro-1, 3a, 8, 12b (dibenzo [b,f] pyrazolo l3,4-dl) azepine 

(7, lb, R = (CH 2 ) 2 -N(CH 3 ) 2 ; R 4 =R 5 =H ; R 7 =R 8 =CgH 5 ) sous forme de chlo- 
rhydrate, F > 260°C ; Rdt = 34%. ' : 

Analyse C 31 H 31 N 4 C1 ' 1 H 2° = 513 

C H . N% 

Calcule 72,58 6,48 10,92 

Trouve 72,33 6,63 10,79 

En CCM, Rf = 0,46 (solvant : chloroforme + 15% me- 
thanol ) ; revelation par U.V. : fluorescence bleue. 

b) Le (methyl -2 dimethyl ami no-3 propyl) -8 diphenyl- 
1,3 tetrahydro-1, 3a, 8, 12b (dibenzo [b ,f J pyrazol o 

\3,4-d]) azepine (9, lb, R = CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -N(CH 3 ) 2 ; 
R^=Rg=H ; R 7=Rg = CgHg) sous forme de chlorhydrate 

F >260°C ; Rdt = 30,5 %. 

Analyse C~ J-U^Cl , 1,5 H ? 0 = 550 ' 



Calcule 
Trouve 



C 

72,06 
72,29 



H 

6,96 
6,76 



N% 
10,19 
10,15 
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En CCM, Rf = 0,63 (solvant : chloroforme + 15% metha- 
nol) ; revelation par U.V. : fluorescence bleue. 

c) Le ( [l'-(/3-hydroxyethyl-4') piperazinyl] -3propyl)-8 
diphenyl-1,3 tetrahydro-1, 3a, 8,12b(dibenzo[b,fJ pyrazolo 
[3,4-d])azepine (10, lb, R 4 =R 5 =H ; R 7 =R 8 =CgH 5 ; 

R = (CH 2 ) 3 - H ' ^ N-(CHg) 2 0H) isole sous forme de chlorhydrate, 
F = 175° C, Rdt =31%. 

Analyse C 3 gH 41 N 5 0 2 Cl 2 , 1,5 H 2 0 = 658 

C H N% 

Calcule 65,76 6,75 10,65 

Trouve 65,49 6,82 10,82 

En CCM, Rf = 0,59 (solvant d'elution : CH 2 C1 2 + 5% 
ethanol), revelation en U.V. : fluorescence bleue. 

d) la diphenyl-1,3 tetrahydro-1, 3a, 8, 12b(dibenzo 
f b,flpyrazolo[3,4-d])azepine (6, lb, R 4 =R 5 =H ; 
R 7 =Rg=CgH 5 ), fondant au-dessus de 260°C, Rdt = 51%. 

Analyse C 27 H 21 N 3 = 387 



C H N% 

Calcule 83,79 5,47 10,86 

Trouve 83,57 5,45 10,94 

En CCM, Rf = 0,2 (solvant : benzene 70%, 
CH 2 C1 2 20%, methanol 10%), revelation par U.V. : fluorescence bleue. 

e) Le (y -dimethyl ami nopropyl) -8 phenyl-1 (chloro-4 1 
phenyl )-3 tetrahydro-1, 3a, 8,12b(dibenzo[b,f]pyrazolo 
f3,4-d])azepine (11, lb, R x = (CH 2 ) 3 -N(CH 3 ) 2 ; R 4 =R g =H ; 
R 7 = CgH 4 ~Cl^p^, Rg=CgHg) sous forme de chlorhydrate, 
F = 215°C, Rdt = 76%. 

Analyse C 31 H 32 N 4 C1 2 , 1 H 2 0 = 561 



Calcule 
Trouve 



C 

68,44 
68,35 



H 

6,06 
6,15 



N% 
9,98 
9,83 
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En CCM, Rf = 0,1 (CHClj + 15% methanol), revelation par 
U.V. : fluorescence bleue. 

Exemple IV _ . 

diphenyl-1,3 dihydro-1,8 (dibenzo[b,f lpyrazolo|3,4-dJ) azepine 

(1|, Id, R 4 =R 5 =H ; R 7 =R 8 =C 6 H 5 ). 

5 g de diphenyl-1,3 (dibenzo[b,f ] pyrazolo|3,4-d]) 
5 H azepine 6 sont dissous dans 500 ml de nitrobenzene. On chauffe la 
solution a 150°-155°C pendant 36 heures, puis on evapore le nitrobenze 
-ne sous pression reduite. Le residu cristallise. On le separe par es- 
sorage, on le lave a Tether et on le purifie par recri stall isation 
de I'ethanol pour obtenir 3,4 g de pyrazole, soit un rendement de 68%. 
Le produit fond a 252°C. 
Analyse C 27 H 19 N 3 = 385 ' 5 

C H N% 

Calcule 84,10 4,96 10,92 

Trouve 84,23 4,76 10,94 

En CCM, Rf = 0,7 (CH 2 C1 2 + 5% methanol) ; revelation 
par U.V. : fluorescence jaiine. 

La reaction de deshydrogenation peut §galement etre ef- 
fectuee en solution dans le tetrahydrofuranne par addition de chlora- 
nile (2 g de 6, 2 g de chloranile, 250 ml de THF) . On porte a Vebul- 
lition pendant 24 heures. Apres §vaporation du solvant, on reprend le 
residu sec par de la lessive de potasse. La phase aqueuse est epuisee 
au chloroforme. On evapore ensuite le chloroforme. Le pyrazole cristal 
-lise quantitativement. On le recri stall ise de I'ethanol. 

Les constantes physiques sont identiques a celles du 
produit obtenu par deshydrogenation par le nitrobenzene. 

Exemple V 

(y-dimethylaminopropyl)-8 phenyl-3 (dibenzo | b,f ] isoxazolo 
[4,5-d]8H azepine (1§, Ic, R = (CH 2 ) 3 ~N(CH 3 ) 2 ; R 4 =R 5 =H ; 
R 7 = C 6 H 5 ) 
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2 g de la dibenzo{b>f jisoxazolo j^,5-d] tetrahydro- 
azepine J6 sont dissous dans 100 ml de toluene sec. On ajoute 1 g 
d 1 ami dure de sodium et on maintient la suspension sous agitation tout 
en chauffant 10 heures au reflux du solvant. On ajoute alors une solu- 
tion de 7 mmoles de chlorure de N,N f -dimethyl ami nopropyle (libere de 
son chlorhydrate par 1 1 ammoniaque et extrait au benzene) dans le ben- 
zene et on porte le melange au reflux pendant 20 heures. Apres refroi- 
dissement, on ajoute 100 ml d'eau et on epuise la phase benzenique a 
deux reprises par 25 ml d'acide chlorhydrique a 18%. Les extraits aci- 
des sont neutralises par du carbonate sodique et la base est extraite 
au chlorure de methylene. La base cri stall ise. On la dissout dans un 
minimum d'isopropanol et on ajoute une solution de gaz chlorhydrique 
dans Tether. Le chlorhydrate precipite. On recri stall ise dans Viso- 
propanol ;Rdt = 40% ; F = 210°. 
Analyse C 26 H 26 N 3 0C1 ' l95H 2° = 459 

C H N% 

Calcule 68,03 6,38 9,16 

Trouve 67,62 6,75 8,83 

En CCM, Rf = 0,27 (CH 2 C1 2 + 15 % ethanol) ; revelation 

par U.V. : fluorescence jaune. 

Selon le meme procede, on a obtenu : 

1°) La (^-dimethyl ami noethyl) -8 di phenyl -1,3 dihydro- 

1,8 (dibenzo[b,f] pyrazolo[3,4-d] azepine 13, Id; 

R =(CH 2 ) 2 -N(CH 3 ) 2 ; R 4 =R 5 =H ; R 7 =R 8 =CgHg) sous forme de chlorhydrate; 

Rdt = 30% (sublimation a 250°C). 

Analyse C 3l H 29 N 4 C1 9 3 H 2° = 546 ? 5 

C H NX 

Calcule 68,19 6,40 10,26 

Trouve 68,58 6,56 9,95 

En CCM, Rf = 0,42 (CH 2 C1 2 + 15% ethanol) ; revelation 
par U.V. : fluorescence bleue. 
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2°) La (methyl -2 dimethyl ami no-3 propyl) -8 di phenyl 
1,3 dihydro-l,8(dibenzo [ b,f]pyrazo1o [3,4-dJ) azepine 
(15, Id, R 4 =R 5 =H,R=CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -N(CH 3 ) 2 ; R 7 =R 8 =CgH 5 ) , 
sous forme de chlorhydrate, F = 210°C, Rdt = 43%. 
Analyse C 33 H 33 N 4 C1 = 521 

C H H% 

Calcule 76,07 6,38 10,75 

Trouve ' 75,80 6,63 10,43 

En CCH, Rf = 0,45 (CH 2 C1 2 + 15% ethanol) ; revelation 
par U.V. : fluorescence bleue. 

De la meme maniere, au depart des dibenzo isoxazolo 
azgpines la de 1 'exemple I, on obtient respecti vement : 

3°) La phenyl -3 (dibenzo f b,f] isoxazolo [4,5-d])8H 
azepine (1|, Ic, R=R 4 =R g =H ; R 7 =C 6 H 5 )> qui fond a 208°C, Rdt = 60%. 
Analyse C 21 H 14 N 2° = 310 

C H.N* 
Calculg 81,36 5,55 9,04 • 

Trouve 81,52 5,25 - 8,80 

En CCM, Rf = 0,85 (CHgCl^ r-f 5 % ethanol) ; revelation 
par U.V. : fluorescence brune. 



4°) La (y?-di methyl ami noethyl) -8 phenyl -3 (dibenzo 
8H azepine (17, Ic, R = (CH 2 ) 2 ~ 



4°) La (fi 
[b,f] isoxazolo [4,5-d]) 
N(CH 3 ) 2 ; R 4 =R 5 =H ; R 7 =C g H 5 ). 
Analyse C^H^OCl = 418 

C H H% 

Calcule 71,83 5,79 10,05 

Trouve 71,34 6,20 9,75 

En CCM, Rf = 0,35 (CH 2 C1 2 + 15 % ethanol) ; revelation 
par U.V. : fluorescence jaune. 
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5°) La (methyl-2 dimethyl ami no-3 propyl)-8 phenyl-3 
(dibenzo fb,f] isoxazolo [3,4-dj) 8H azepine (Ig, Ic, 
R 4 =R 5 =H ; R 7 =C g H 5 ; R=CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -N(CH 3 ) 2 ) , sous forme de chlo 
-rhydrate, F = 225°C, Rdt = 32%.' 
5 Analyse C 27 H 28 N 3 0C1 , 1 H 2 0 = 464 

C H n% 

Calcule 69,89 6,52 9,06 

Trouve 69,44 6,93 8,87 

En CCM, Rf = 0,32 (solvant : CH 2 C1 2 4 15% ethanol) ; 
10 revelation par U.V. : fluorescence jaune. 

Exemple VI 

(Y -dimethyl ami nopropyl )-8-diphenyl-l ,3 dihydro-1,8 (dibenzo 
[b,f] pyrazolo [3,4-dj )azepine (14, Id, R = (CH 2 ) 3 ~ 
N(CH 3 ) 2 ; R 4 =R 5 =H ; R 7 =R 8 =C g H 5 ). 

15 On diss out 0,5 g de la dibenzopyrazolo 5H azepine 

7 dans 250 ml de nitrobenzene et on chauffe la solution au bain d'hui 
-le sous agitation pendant 36 heures a 150-155°C. On distille ensuite 
le nitrobenzene sous pression reduite. Le produit deshydrogene cris- 
tallise. On le redissout dans le minimum d'isopropanol , on ajoute de 

20 1 'acide chlorhydrique jusqu'a reaction acide ; le chlorhydrate cris- 

tallise. On le separe par essorage, puis on le recristallise de Viso- 
propanol . Le produit pur fond a 245° C, Rdt = 60 %. 
Analyse C 32 H 31 N 4 C1 , 0,5 H 2 0 = 516 

C H N% 

25 Calcule 74,48 6,25 10,86 

Trouve 74,40 6,55 10,64 

En CCM, Rf = 0,3 (CH 2 C1 2 + 15 % ethanol) ; revelation 
par U.V. : fluorescence bleue. 

Selon le meme procede, on peut obter.ir les dibenzo 

30 b ,f j pyrazolo j3,4-dl dihydroazepines (Id) et les dibenzo 

b,f~| isoxazolo [4,5-d] 8H azepines (Ic). 
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Preparation des matieres premieres deja connues dans la litterature 
l-( Y -dimethylaminopropyl)-5 dibenzo jb,f] 5H azepine, n 

19,3 g d'iminostilbene sont dissous dans 600 ml de 
toluene sec. On ajoute 3,9 g d 1 ami dure de sodium et on maintient la 
suspension sous agitation tout en chauffant 10 h au reflux du sol- 
vant. On ajoute alors une solution de 0,1 mole de chlorure de N,N- 
dimethyl-aminopropyle (libere du chlorhydrate par 1 'ammoniaque et 
extrait au benzene) dans le benzene et on porte le melange au reflux 
pendant 20 heures. Apres refroidissement, on ajoute 250 ml d'eau et 
on epuise la phase benzenique a trois reprises avec 100 ml d'acide 
chlorhydrique a 18%. Les extraits acides sont neutralises au carbo- 
nate de potassium solide et la base est extraite au chlorure de me- 
thylene. Le solvant est seche sur sulfate de sodium, puis evapore 
sous pression reduite. La base cri stall ise. Elle est dissoute dans le 
minimum d 1 i sopropanol . On ajoute une solution saturee de gaz chlorhy- 
drique dans Tether anhydre. Le chlorhydrate precipite. On recristal- 
lise dans Tisopropanol : 20 g ; Rdt = 71% ; F = 175° C. 
Analyse °19 H 23 N 2 C1 = 315 

C H NX 

Calculi 72,44 - 7,36 8,89 

Trouve 72,60 7,42 9,07 

En CCM, Rf = 0,37 (CHC1 3 + 15 % methanol) ; revelation 
par U.V. : fluorescence jaune. 

De la meme fagon on obtient : 
- la (methyl-2 dimethyl ami no-3 propyl )-5 dibenzo [b,f] 5H azepine ;22 
F = 204°C sous forme de chlorhydrate ; Rdt = 55 %. 
Analyse C 20 H 25 N 2 C1 = 329 

C H NX 

Calcule 73,01 7,66 8,52 

Trouve 72,99 7,69 8,47 

En CCM, Rf = 0,40 (CHClg + 15 % methanol) ; revelation 
par U.V. : fluorescence jaune ; 



26 



0063525 



- la (/* -dimethyl ami noethyl) -5 dibenzo [b,f]5H azepine ; |g 
sous forme de chlorhydrate F = 186° C ; Rdt = 86 X 

Analyse C 18 H 21 N 2 C1 = 301 

C H NX 

Calcule 71,82 7,03 9,31 

Trouve 71,69 7,04 9,32 

En COM > Rf = 0,45 (CHClg + 15 X methanol) ; revela- 
tion par U.V. : fluorescence jaune. 

- la ( l*-[/5 -hydroxyethyl-4')piperazinylJ -3 nropyl)-5 dibenzo 
[b,f ] 5H azepine, par condensation de Viminostilbene sode avec le 
bromo-1 chloro-3 propane, suivie de celle de la N-/5 - acetoxy ethyl pi - 
perazine, puis saponification du chlorhydrate obtenu ; F = 100°C ; 
di chlorhydrate, F = 230°C 

Analyse (base) C 23 H 29 N 3° = 363 ' 5 

C H NX 

Calcule 75,99 7,98 11,55 

Trouve 76,11 7,89 11,69 
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ETUDE PES PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES ET T0XIC0L06IQUES PES COMPOSES 
SELON L 'INVENTION 

A. ETUDE TOXICOLOGIQUE 

TOXICITE AIGUE CHEZ LA SOURIS 

a) Materiel et methode 

Les produits ont ete administres par voie intraperito- 
neal a des souris femelles dont le poids variait de 18 a 30 g. 

Les aniraaux injectes ont ete maintenus dans une salle 
thermos tatee, nourris et abreuves a volonte. 

La mortal ite a ete relevee a 1 heure, 4 heures, 24 heu- 
res et 48 heures. 

b) Resultats 

Les resultats des essais de toxicite aigue chez la Sou- 
ris, qui sont rapportes dans les tableaux qui suivent, t§moignent done 
de la tres grande tolerance des animaux eprouves vis-a-vis d'un nombre 
tres representatif des substances selon 1'invention. 

Les resultats obtenus dans les essais de toxicite § 
moyen terme chez le Rat et de toxicite cardiovasculaire chez le Chien 
font egalement apparaitre une tres grande innocuite des substances selon 
1'invention, comme en temoignent plus parti culierement les resultats 
obtenus avec Tun des representants des classes de produits revendiques, 
celui de 1 'exemple I. 



0063525 




0063525 

29 



TOXICITE AIGUE 



Conposes 
N° 


Eose 
rag/kg 


Nonibre 
Souris 


Mortalite 
en 
1 heure" 


Mortalite 
en 

^8 heures 


Mortalite 
2 


DL/50 

mg/kg 


21 


50 
75 
125 
250 


U 
5 
5 
5 


0 
0 

5 | 
5 


0 . 

0 

5 

K 
J 


0 
0 
100 

JLVAJ 


100 


20 


50 
100 
200 


9 
5 
5 


0 

3 
5 


0 
3 


0 

60 


75 


• II 


25 
50 

. 100 


5 
5 
5 


' 0 
0 
1» 


0 

1 
5 


0 

20. 
100 


75 




250 
1J50 
1000 


5 
5 
5 


0 
0 

0 ' 


0 
0 
0 


0 
0 
0 


>iooo 


5 


125 
200 
250 


5 
5 
5 
5 


1 
2 
5 
5 


1 
2 
5 
5 


20 
40 
100 
100 


•125 




20Q 
300 
750 
1500 


5 
5 
5 
1 


0 
0 
0 
0 


0 
0 
0 
1 


0 

0 ~ 
0 


>750 
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TOXICITE AIGUE 



Conposes 


Dose 


Hombre " 


Mortalite 


Mortalite 


Mort dO.it e 


DL/50 


N° 


nig/kg 


Souris 


en 
1 heure 


en 

48 heures 


% 


mg/kg 


1§ 


50 
100 
250 
500 
1000 


5 
5 
5 

5 . 
5 


0 
0 
0 
0 
0 


0 
0 
1 
0 
0 


0 
0 
20 
0 
0 


>1000 


1§ 


en 

100 
150 
" 200 
250 1 


5 
5 
5 
5 


n 
0 
0 

5 
. 11 


0 
0 
0 
5 
5 


0 

0 
0 

100 
100 


225 


11 


50 
• 100 
150 
200 
250 


5 
5 
5 
5 
5 


0 
0 
0 
5 


0 
0 
0 
5 
5 


0 
0 
0 
100 
100 


175 




50 
100 
250 
500 


5 

10 
5 
5 


0 
0 

1 

5 


0 
0 
3 
5 


0 
0 
60 
•100 


. 175 


Vk 


• 50 
100 

250 
500 


5 
5 
5 
5 


0 
0 
2 
3 


0 
0 

5 


0 
0 
80 
100 


. 200 




50 

100 

250 

400 

750 


5 

10 
5 
5 
5 


0 
0 
0 

3 
2 


0 
0 
0 
3 
5 


0 
0 
0 
60 
100 


350 


15 


50 

100 

250 
300 


5 
5 
5 
5 


0 
0 
2 
0 


0 
0 

11 


0 
0 
80 
80 


175 
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TOXICITE A MOYEN TERME CHEZ LE RAT 

Cette etude a eu pour but de rechercher les effets even- 
tuels du compose 2 sur les differents parametres biologiques hematologi 
-ques et histologiques du rat apres traitement per os a raison de 2,10 
et 50 mg/kg pendant 5 semaines. 

Les resultats obtenus n'ont revele aucune modification 
de ces parametres. 

Aucune mortal ite n'a ete relevee au cours de ces essais 
TOXICITE CARDI OVASCULAI RE CHEZ LE CHIEN 

L' etude du compose 2 a ete effectuee sur 7 chiens anes- 
thesies a des doses allant de 4 a 20 mg/kg en perfusion lente. 

Aux doses les plus faibles 4,5, 10 mg/kg, les parametres 
cardiovasculaires etudies (pression arterielle peripherique, pression 
ventriculaire gauche, electrocardiogramme, etc. .) ne sont pas modifies 
30 minutes apres Tinjection. 

Les essais menes comparati vement a I'imipramine (DCI) 
confirment une plus faible toxicite du compose 2. Plus parti culierement, 
il faut noter le retour vers les valeurs de depart des parametres enre-' 
gistres, des Tarret de Tinjection, ce qui laisse prejuger d'une fai- 
ble fixation cardiaque alors que cette propriete n'a pas ete constatee 
avec 1 'imipramine. 

Ces composes seraient done doues d'une toxicite sur le 
systeme cardi ovascul aire beaucoup plus faible que I'imipramine conside- 
ree comme 1 'antidepresseur de reference. 

B- ETUDE DE L'ACTIVITE PHARMACOLOGIQUE 
I- Etude de Tactivite antidepressive 
1- H^p_otherni^e _reserpi^ni q^ue . 

a) Methode 

Les souris regoivent 17 heures avant T administration 
des produits a etudier, la reserpine par voie intraperitoneale, a rai- 
son de 5 mg/kg, qui donne des resultats reproductibles et homogenes. 

On note ensuite les temperatures temoins (reserpine), 
puis les temperatures 1, 2, 3 et 4 heures apres T administration des 
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produits etudies. 

L 1 hypothermic a la reserpine par cette technique est im- 
portante, de Vordre de 15° C. 

Les animaux sont repartis en lots de 4 animaux et regoi- 
vent par voie intraperitoneale la reserpine a une dose de 5 mg/kg. 17 
heures apres cette injection, on mesure la temperature corporelle de 
1 'animal a 1'aide d'une sonde thermocouple introduite dans le rectum; 
chaque lot regoit ensuite la substance par voie intraperitoneale. Le 
lot temoin regoit la meme quantite de solvant et par la meme voie- La 
temperature corporelle est ensuite mesuree toutes les heures pendant 
4 heures. 

b) Expression des resultats 

Les resultats sont rassembles dans un tableau recapitu- 
latif *oQ sont indiques : 

- la temperature moyenne pour chaque lot relevee 17 heures apres Vin- 
jection de la reserpine, 

- la moyenne des variations de temperature pour chaque lot relevees 
1,2, 3 et 4 heures apres 1 'injection de la substance etudiee, 

- la somme des variations de temperatures pendant 4 heures, 

- le pourcentage d 1 augmentation de la temperature pour chaque produit 
par rapport aux temoins. 

c) Interpretation des resultats 

La reserpine administree par voie intraperitoneale a 
raison de 5 mg/kg produit chez la Souris une hypothermic importante 
d'environ I5°C (37°C a 22°C). 

Les produits retenus entrainent une augmentation de 
temperature apres 4 heures, superieure ou egale a 70% de la tempera- 
ture moyenne des temoins (le lot des temoins comprenait 23 souris). 

Les produits les plus actifs presentent une activite 
anti reserpine importante a la dose de 50 mg/kg. 

Toutes les substances presentent une activite superieu- 
re a celle de 1 1 amineptine, prise comme substance de comparaison. 
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ACTIVITE ANTIRESERPINE : HYPOTHERMIE 



Composes 
N 


Dose 
mg/kg 


Tempe- 
rature 
T = 0 


1 

T =lh 


T= 2h 


T=3h 


T=4h 


Augmentation 
de tempera- 
ture en 4 h 


% d 1 augmenta- 
tion par rap- 
port aux temdns 


3 


50 


21°3 


+ 2,6 


+0,9 


+0,9 


+0 1 


+ A R 




o 
c 


• D 


OOOO 


+ 1,4 


+ 1,0 


+0,7 


+1,4 


+ 5,1 


155 


7 


J.UU 


o 


i O Q 


+1>1 


+0,7 


+0 , 1 


+ 4,5 


125 


Q 




o 


+ 1,/ 


i n q 
+U ,o 


+0,6 


+0,1 


+ 3,2 


60 


6 


150 


22°3 


+ 1,9 


+0,7 


+0,6 


+0,4 


+ 3,6 


80 






OOOO 

o 


j. 1 1 


+U,4 


+0,3 


+0,4 


+ 2,2 


10 


1 


■ 15 


22°4 


+ 1,2 


+0,5 


+0,4 


+0,7 


+ 2,9 


45 


Temoin 




23° 


+ 1,2 


+0,5 


+0,2 


+0,1 


+ 2 
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ACTIVITE ANTIRESERPINE : HYPOTHERMIE 



ComDoses 
N° 


Dose 
mg/kg 


Tempera 
ture 
T = 0 


T = Ih 


T = 2h 


T= 3h 


r = 4h 


Augmentatior 
de tempera-, 
ture en 4h 


% d'augmenta 
tion par rap 
portaux temdn:; 


-i 


50 


22 4 




-o,i 


+U,£ 


+u,b 


T C 5 D 


ou 


20 


50 


22°6 


+ 5,1 


+2,7 


+2 


+1 


i i n o 
+ lU,o 


/i /in 


11 


" "25 


22 b 6 


+ 1,8 


+0,5 


+1 


+0,4 


+ 3,7 


85 


11 


150 


23° 


+ 2,1 


+0,4 


+0,5 


+0,7^ 


+ 3,7 


85 


I " 


150 


22°4 


+ 1,7 


+2,4 


+1,4 


+0,6 


+ 6,1. 


205 


Temoi n 




23° 


+ 1,2 


+0,5 


+0,2 


+0,1 


+ 2 
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ACTIVITE ANTIRESERPINE : HYPOTHERMIE 



Compo- 
ses 
N° 


Dose 
mg/kg 


Tempe- 
rature 
T = 0 


T=lh 


T=2h 


T=3h 


T=i)h 


Augmentation 
de tcmpera- 
ture en 4 h 


2 d 1 augmen- 
tation par 
rapport aux 
temoins 




50 


22°5 


+2,8 


0 


-0,3 


0 


+ 2,5 


25 




150 


22°3 


+1,6 


+1,9 


+2,1 


-0,1 


+ 5,5 


175 


11 


50 
150 


22°8 
22°6 


+1,4 
+2,5 


+0,8 
+5,2 


-0,6 
+0,7 


-0,1 
-0,4 


+ 1,5 
+ 8 


o 

300 


15 


150 ' 


22°8 • 


"+3,4 


+0,7 


+0,7 


-0,6 


+ k 9 2 


110 




150 


22°6 


+1,5 


+0,6 


+0,6 


+0,1 


' + 2,8 


110 


13 


200 


21°5 


+1 9 


+1 






4- X ii 


70 


Temoin 




23° 


+1,2 


+0,5 


+0,2 


+0,1 


+ 2 


0 


ATiinep- 
tine 


80 


22° 


+1,5 


+1,6 


+1 


+0,1 


+ 4,2 





2. Methode_a_]a_tetrabenazi^ 

On a egalement etudie les proprietes protectrices des 
substances envers les effets (hypothermie et ptosis) de la tetrabenazi- 
ne injectee par voie intraveineuse a la dose de 32 mg/kg. Ce test per- 
met de reveler egalement une activite antidepressi ve avec Vavantage 
d ! une lecture plus rapide qu'avec la reserpine. 

Les produits sont injectes 30 minutes avant Tadminis- 
tration de tetrabenazine. 
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Les temperatures sont relevees aux temps : 0, 30 minutes, 
60 minutes, 90 minutes et 120 minutes, 
a. Hypothermie a la tetrabenazine 

1. Mode_ogeratoire 

Les souris sont reparties par lots de 5. 

On administre les produits a etudier en intraperitoneal 
30 minutes avant 1 'injection intraveineuse de tetrabenazine a raison de 
32 mg/kg. 

Les temperatures sont relevees avant 1 'injection de te- 
trabenazine, 30 minutes, 60 minutes, 90 minutes et 120 minutes apres. 
Le lot temoin comprend 20 souris. 

2. Resultats 

Les resultats apparaissent dans le tableau ci -joint. 
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HYPOTHERMIE A LA TETRABENA7TNF 



Compo- 
ses 
N° 


Dose 
rng/kg 


Temperature 
30 minutes 
apres admi- 
nistration 
du produit 
(°C) 


Temperature apres tetrabenazine 


% 
de 


30 
minutes 


60 
minutes 


90 
minutes 


120 
minutes 


Total 


protec- 
tion 


3 


50 


34,4 


-0,9 


-1,2 


-2,6 


-0,4 


-5,1 


40 


z 


5 


37,6 


-3,2 


-2,6 


-1,3 


-1,3 


-8,3 


3 


1 


100 


35,3 


-3,2 


-1,3 


-1 


-0,8 


-6,3 


26 


2Q 


50 


35,6 


-3,1 


-0,2 


-0,3 


-1 


-4,6 


46 


Ii 


25 


32,5 


-3,5 


-o,i 


-0,6 


-0,1 


-4,3 


50 




150 


• 34 


-1,7 


-1,9 


+0,6 


-1 


-4 


53 


a§ 


50 


35,2 


-3,1 


-1,8 


-1,9 


-i;i 


-7,9 


8 


y 


200 


35,6 ; 


-3,4 


-1,9 


-1,1 


-0,9 


-7,3 


15 


Temoin 




37 


-3,4 


-2,6 


-1,9 


-0,7 


-8,6 




Aminep- 
tine 


80 


36,1 


-1,8 


•-1,8 


-1,1 


-0,2 


-4,2 


51 



38 



0063525 



p m ptosis a la- tetrabenazine 
1. Mode_ogeratoire 

Les souris sont reparties par lots de 5. 

On administre les produits a etudier en intraperitoneal 
5 30 minutes avant Vinjection intraveineuse de tetrabenazine a raison de 
32 mg/kg. 

Le ptosis est note avant Vinjection de tetrabenazine, 
30 minutes, 60 minutes, 90 minutes et 120 minutes apres. 

On a adopte la notation suivante : 
\0 - 0 : pour un oeil ouvert, 

- 1 : pour un oeil ferme au quart, 

- 2 : pour un oeil ferme a moitie, 

- 3 : pour un oeil ferme aux trois-quarts, 

- 4 : pour un oeil ferme completement. 

15 Le lot temoin comprend 20 souris. 

2. Resultats 

Les resultats apparaissent dans le tableau ci-joint. 
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PTOSIS A LA TETRABENAZINE 



Corroose 

MO 

N 


Dose 
mg/kg 


Ptosis 
T = 0 


Ptosis 

30 
minutes 


Ptosis 

60 
minute 


Ptosis 

. 90 

minutes 


Ptosis 

120 
minutes 


Total 


% de 
protection 


3 


50 


0 


1,6 


5,2 


6,8 


6,8 


20, 4 


32 


| 


5 


0 


M 


7,8 


8 


8 


28,6 


5 


1 


103 


"-0 •' 


3,8 


7 


7 


8 


25,8 


14 


19 


50 


• 0 


2,2 


3,4 


3,2 


3,6 


12,2 


60 


§2 


25 


0 


5,6 


6,8 


6,8 


7,6 


26,8 


11 




150 


0 


1 


6 


5,8 


8 


20,8 


31 


i§ 


50 


o 


3 6 








23 


24 




10D 


0 


5 


6,3 


6,7 


7,3 


25,3 


16 




200 


0 


4 


6,8 


7,6 


7,5 


25,9 


14 


Temoin 




0 


6,6 


7,6 


8 


8 


30,2 

i 
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II. Etude de Tactivite analgesique (technique a la phenylbenzoquinone). 

Ce test consiste a rechercher une eventuelle protection 
vis-a-vis des crampes ou contorsions abdominales provoquees chez la 
Souris par injection intraperitoneal de phenylbenzoquinone. 

Les souris sont reparties au hasard par lots de 4 dans 

des cri stall iso.irs. 

Le compose 2 a ete injecte par voie intraperitoneale, 30 
minutes avant Tinjection de la phenylbenzoquinone. 

Les crampes abdominales sont comptees pour chaque souris 
pendant 30 minutes a partir de la quinzieme minute qui suit Vinjection 
de 1 ' agent algogene. 
Resultats 



Compose 2 
mg/kg/IP" 


phenyl- 
benzoquinone 
en mg/kg/IP 


Nombre de 
crampes en 
30 minutes 


% de 
protection 


" 0 


10 


140 


0 


20 


10 


35 


70 


50 


10 


0 


100 



Le compose 2 possede une action protectrice importante 
envers le syndrome douloureux a la phenylbenzoquinone. 



III. Etude de Taction sur le systeme nerveux autonome . 

Etude de Taction spasmolytique . 
a) Methode 

Les essais ont ete effectues sur Tlleon de cobaye main- 
tenu en survie dans une solution de Tyrode oxygenee et thermostabilisee 
a 37° C suivant le methode de MAGNUS. 

faction spasmolytique du compose 2 a ete etudiee en 
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opposition avec les proprietes spasmogenes de 1 'acetylcholine, du chlo- 
rure de baryum, de V histamine et de la serotonine. 
b) Resultats 

1°) Effet anticholinergique 

Ces essais ont ete effectues sur six preparations. 
L'effet inhibiteur du compose 2 a ete recherche a Vencontre des proprie 
tes contracturantes de 1 'acetylcholine utilisee a la concentration de 3 
a 6 x 10 5 mg/ml pour une cuve de 30 ml. 

La DE 50 determinee sur ces six preparations est de 

5 x 10~ 4 mg/ml . 

2°) Effet antichlorure de baryum 

Ces essais ont ete effectues sur douze preparations. Six 
ont ete utilisees pour la recherche d'inhibition de la contraction ba- 
rytique dite curative, les six autres pour les essais dits "preventif 
baryum". 

La concentration de BaCl 2 utilisee comme agent contrac- 
turant est de 6 x 10" 2 mg/ml. 

Le compose 2 entraine une inhibition de 50% de V effet 
spasmogene pour une concentration de 5 x 10~ 4 mg/ml lors des essais pre- 
ventifs et de 1 x 10"" 3 mg/ml lors des essais curatifs. 

3°) Effet antihistamine' que 

Ces essais ont ete pratiques sur cinq preparations. 
L' histamine a ete utilisee a la concentration de 0,5 a 3 x 10~ 5 mg/ml . 

La DE 50 du compose 2 envers le spasme provoque par 
V histamine se situe aux environs de 5 x 10" 5 mg/ml . 

4°) Effet antiserotonine 

Quatre essais ont ete pratiques envers 1 'effet contrac- 
turant de la serotonine utilisee a la concentration de 3 x 10~ 4 mg/ml. 

La DE 50 du compose 2 se situe entre 9 x 10~ 5 mg/ml et 

2 x 10~ 4 mg/ml . 
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REVENDICATIONS 



1 - Les composes tetracycliques repondant a la formule generale I 




(I) 



dans laquelle Rj represente de Thydrogene ou un radical alcoyle infe- 
rieur, n un nombre entier variant de 1 a 5, 

R 2 represente de Thydrogene, un radical alcoyle inferieur, 
un radical aralcoyle inferieur ou alcenyle inferieur, 

R 3 represente de Thydrogene, un radical alcoyle inferieur, 
un radical aralcoyle inferieur ou alcenyle inferieur, ou bien R 2 et R 3 , 
ensemble, foment unechaTne alcoylene ayant de 2 a 6 atomes de carbone, 
eventuellement interrompue par 1 ou 2 heteroatomes choisis dans le 
groupe constitue par un oxygene, un soufre et le radical N-R g (R g est de 
Thydrogene, un radical alcoyle inferieur, un radical hydroxy alcoyle 
inferieur, un radical alcoxyalcoyle inferieur ou acyloxy alcoyle infe- 
rieur) . 

R 4 et R 5 , distinctement Tun de T autre, sont de Thydro- 
gene, un radical alcoyle inferieur, un halogene, un radical trifluoromS- 
thyle, un radical a! coxy inferieur, un groupement al coyl enedi oxy , un 
hydroxy, un radical thio, un radical alcoyl thio inferieur, un radical 
trichloromethoxy, un radical trifluoromethoxy , un radical trifluoromethyl 
thio, un radical amino, un radical alcoyl ami no inferieur, un radical 
arylamino, un radical alcoylamino suTTonyle inferieur, un radical morpho- 
lino suTfonyle, un radical aminosulfonyle , un cyano, un nitro, un 
carboxy, un radical al coyl oxy carbonyl , un groupe carbonamido, un sulfiny- 
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10 



15 



20 



25 



30 



1§, un sulfonyle, un radical formyle ou un radical acyle inferieur. 

R y est un radical atcoyle inferieur, un radical phenyle ou 
un radical phenyle eventuellement substitue par un radical R 4 . 

m et m\ distinctement I'un de T autre, varient de 1 a 3. 
- A et B symbol i sent 2 atomes d'hydrogene ou une double liaison 
carbone-carbone , 

X represente de Voxygene, ou'le groupe N-R„ (R ft etant 



0 . c un 

radical phenyle ou phenyle substitue par un, deux ou trois substituants , 
ou un radical alcoyle inferieur) ; 

2 - Composes selon la revendication 1, caracterises par la formule I 



CD 




dans laquelle A et B ont les significations indiquees ci-dessus ; R et 
R 5 sont de l'hydrogene ou representent 1 , 2 ou 3 substituants choisis 
parmi les alcoyle inferieur, halogenure, trifluoromethyle, alcoxy infe- 
rieur, amino et alcoyloxycarbonyle ; X est de Toxygene, un groupe N- 
alcoyle inferieur ou N-phenyle ou N-phenyle substitue par 1 , 2 ou 3 
substituants, tels que ceux definis en rapport avec R 4 et R g ; R 7 est 
un radical alcoyle inferieur, un radical phenyle ou un radical phenyle 
substitue par 1, 2 ou 3 substituants choisis parmi ceux qui ont ete 
definis a propos de R 4 et R 5 , et R 2 et R 3 forment un groupe 



^CH) n -n] 



) 
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dans lequel Y est un atome d'azote ou d'oxygene et R g est de Thydrogene, 
un radical alcoyle inferieur, un radical hydroxy - alcoyle inferieur, un 
radical a! coxy - alcoyle inferieur .ou acyloxyal coyle inferieur. 

3 - Les composes selon la revendi cati on 1 et caracterises par la formule 
ggnerale I dans laquelle A et B ont les significations indiquees precedem- 
ment ; X est de Toxygene, un groupe N-alcoyle inferieur ou N-CgHg, R 4 

et R 5 sont de Thydrogene ; R y est de 1'hydrogSne ou un groupe phenyle, 
le cas echeant substitue par un halogene. 

4 - Les composes selon la revendi cation 1 et caracterises par la formule 
generale I dans laquelle A, B ont les significations indiquees precedem- 
ment ; X est de Toxygene, un groupe NH ou N-CgHg, R 4 et R 5 sont de 
Thydrogene ; R y est de Thydrogene ou un groupe phenyle, le cas echeant 
substitue par un halogene, et dans le groupe de structure 




n varie de 2 a 5, avec au plus un seul des ^ est un methyle, les autres 
etant de Thydrogene ; et R £ et R 3 sont des groupes methyle ou ethyle. 

5 - Les composes selon la revendi cation 1 et caracterises par la formule 
generale I dans laquelle A, B ont les significations precedemment 
indiquees ; X est de Toxygene, un groupe N-alcoyle inferieur ou N-CgHg, 
R 4 et R 5 sont de Thydrogene ; R ? est de Thydrogene ou un groupe phenyle 
le cas echeant substitue par un halogene, et le groupe ami noal coy! ene 
a pour formule partielle 

- N / \ - R 6 
\ / 

dans lequel n r vaut 1, 2 ou 3 et Rg a la signification sus-indiquee, 
notamment hydroxymethyle ou hydroxyethyle. 
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6 - Les composes selon Tune quelconque des revendi cations 1 a 5, 
caracterises par la formule general e la 




les substituants R,,, Rg, R 4 , Rj ., r 7 , d . une part , e t les indices 

m et m', d'autre part, presentent les significations indiquees precedem- 
ment. 

7 - Les composes selon Tune quelconque des revendi cations 1 a 5, 

caracteri-ses par la formule general e lb 




(lb) 



dans laquelle A et B sont chacun un atome d'hydrogene et les substituants R p R 
R 4» R 5 » R » R 7 » R 8 , d'une part, et les indices m et m", d'autre part, ont 
les significations sus-indiqu§es. 

8 - Les composes selon Tune quelconque des revendi cations 15 5, 
'caracterises par la formule generale Ic 
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( Ic) 



dans laquelle les substituants R p R 2 , R 3 , R 4 , Rg, R y et les indices 
n, m et m' sont definis comme precedemment, A et B formant ensemble une 
double liaison carbone-carbone. 

9 - Les composes selon la revendi cation 1, caracterises par la formule 
generale 1^ 




( Id) 



dans laquelle les substituants Rp R 2 > R33 R^ R 5 5 Ry* R3 et les in- 
dices n, m et m 1 sont definis comme precedemment et A et B representent 
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ensemble une double liaison carbone-carbone . 

10 - Les compositions pharmaceutiques pour le traitement des etats de~ 
pressifs de toute nature, en tant qu'analgesiques et medicaments spas- 

5 molytiques, renfermant a titre de principe actif au moins un compose 

selon Tune quelconque des re vendi cations 1 a 9 ou le compose de for- 
mule I dans laquelle, simul tanement, A, B, R 4 et R 5 representent de Thy- 
drogene, R 7 est un groupe phenyle et X represente le groupe N-phenyl, 
ledit compose se trouvant, le cas echeant, sous forme racenrique ou de- 

10 doublee, ou un de ses sels d' addition avec un acide mineral ou organi- 

que 9 en association ou en melange avec un excipient ou un vehicule 
inerte non toxique, pharmaceutiquement acceptable. 

11 - Les compositions pharmaceutiques selon la re vendi cation 10 dans 
15 lesquelles Vexcipient ou le vehicule est un de ceux adaptes a I'adnii- 

nistration par voie buccale, parenterale, rectale, sublinguale ou per- 
cutanee. 

12 - Les compositions pharmaceutiques selon la revendi cation 10 dans 
20 lesquelles la teneur en principe actif s'echelonne de 25 a 150 mg par 

prise unitaire. 

13 - Un procede d'obtention des composes hydrogenes de formule generale 




(la).v( lb) 
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dans .laquelle les substituants R v R 2> R 3 > R 4 » ^» Ry> n > m et ra ' 
sont definis comme precedemment. 

X represente de Voxygene ou le groupe N-R 8 (dans lequel R g garde les 
significations fournies anterieurement) , et A et B representent chacun 
de l'hydrogenejcaracterise en ce que Von fait reagir un iminostilbene 
de formule general e II 




N 
H 



dans laquelle R 4> Rg, m et m' sont definis comme precedemment, avec un 
halogenure d'aminoalcoylene de formule generale III 




Cm) 



dans laquelle Hal represente du chlore ou du brome, en milieu basique, 
pour obtenir la N-(alcoylaminoalcoyl) dibenzazepine de formule generale 
IV 
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dans laquelle la definition des substituants Rp ^ R 3» R 4» %» m » m ' 
et n demeure celle fournie precedemment, puis on effectue sur celle-ci 
une reaction de condensation dipolaire 1-3, avec un oxyde de nitrileou 
avec une nitrile-i mine de formule 

© © 
R 7 - C = N — N — Rg 

ou " © 0 

R 7 - C = N 0 

dans laquelle les substituants R 7 et R g sont definis comme precedemment, 
en milieu basique, a reflux d'un solvant inerte pour obtenir Tisoxazolo 
[4 5 5-d]-ou la pyrazolo [3,4-dj-dibenzazepine recherchee, de foraule I a 
ou I fa que Ton peut, si desire, 

- salifier par addition d'un acide mineral ou organique, 

- dedoubler par salification a Vaide d'un acide organique, optiquement 
actif , 

- ou deshydrogener par chauffage avec un agent de deshydrogenation en un 
compose aromatique de formule generale 
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dans laquelle les substituants R r R 2 > R 3 » R 4 » R 5 > Ry» x > n > m et m ' 
sont definis comme precedemment. 

14 - Un procede d'obtention des composes de formule general e I c et I d 
caracterise en ce que Ton condense sur un imino-stil'bene de formule 
general e II 




(II ) 



dans laquelle les substituants R 5 , m et m' sont definis comme pre- 
cedemment, selon une reaction d* addition dipolaire 1-3., un N-oxyde 
de nitrile de formule 

r 7 _ C = N -¥ ^ © 
ou une nitrile-imine de formule R y - C = N - N - R g pour obtemr une 
isoxazolo[4,5-d]-ou une pyrazolo[3,4-d]-dibenzazepine de formule gene- 
rale V 
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dans laquelle X represente de Voxynene ou le groupe N-Rq et dans la- 
quelle les substituants R 4 , R 5> R 7 , m etm'sont definis comine precedemment, 
puis on soumet ce compose a une deshydrog§nation au moyen d'un agent de 
deshydrogenation pour obtenir l'isoxazole ou le pyrazole correspondant 
de formule generale VI 




(VI) 



dans laquelle les substituants R 4 , R 5 »R 7 , X, m et m' sont definis comme 
precedemment, que Ton fait reagir avec un agent de metal lation et on 
condense le derive metallique forme avec un halogenure d'aminoalcoylene 
de formule generale III 



( III ) 
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dans laquelle Hal est du brome ou du chlore et Rj* R 2 , R 3> et n sont 
definis comme precedemment pour former le compose de formule generale 
I ou I d cherche, que Von peut.si desire, salifier par addition d'un 
acide mineral ou organique ou dedoubler en ses isomeres optiques lors- 
que la molecule comporte un atome de carbone chiral. 



J 
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